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OBJECTIFS 

DIAGNOSTIQUER un adenome hypophysaire. 

L es adenomes hypophysaires etaient autrefois consideres 
comme rares. Une etude epidemiologique recente a 
demontre une prevalence nettement superieure, aux envi- 
rons de 1/1 000 habitants. Souvent assez discrets, quelquefois 
tres demonstrates, voire dramatiques dans leur evolution, les 
adenomes hypophysaires produisent une symptomatologie 
pleiomorphe qu’il faut reconnaTtre afin de pouvoir programmer un 
traitement adapte. Bien diagnostiquees et bien traitees, ces 
lesions ont souvent une evolution benigne. 

Hypophyse : anatomie et physiologie 

L’hypophyse, aussi appelee glande pituitaire, est localisee 
dans la selle turcique, a la base du cerveau. Elle est divisee en 
deux parties, une anterieure (I’antehypophyse), siege de la pro- 
duction de six hormones, et une posterieure (la neurohypophyse) 
liberant principalement I’hormone antidiuretique (ADH) et I’ocyto- 
cine. Ces deux lobes sont separes par un vestige embryonnaire 
virtuel, la poche de Rathke. 

L’antehypophyse est reliee a Phypothalamus par un double 
reseau veineux place en serie, le systeme porte hypothalamo- 
hypophysaire, et est le siege de la production de I’hormone corti- 
cotrope, de la prolactine, de I’hormone de croissance, des gona- 
dotrophines et de la thyreotropine. C’est ainsi que les hormones 
de I’antehypophyse sont sous le controle de Phypothalamus qui, 
par la production d’hormones secretagogues ou inhibitrices 
deversees via ce systeme porte, influence la secretion antehypo- 
physaire (fig. la). 

La neurohypophyse (fig. 1b), quant a elle, est un prolongement 
de Phypothalamus sous forme d’axones formant la tige pituitaire 
et dont les noyaux, supraoptiques et paraventriculaires, sont 
localises dans Phypothalamus. Ces noyaux produisent et stockent, 
au niveau des extremites axonales, de la vasopressine, de I’ocyto- 
cine mais aussi de la dynorphine et de Pendotheline. 


La prolactine : il s’agit d’une hormone de 1 99 acides amines dont 
le gene est situe sur le chromosome 6. Sa secretion est sous la 
dependance de la dopamine et du PIF (prolactin inhibiting factor) 
qui Pinhibent et de la TRH qui la stimule. Elle agit sur la glande 
mammaire en favorisant la proliferation du tissu epithelial et la 
production des proteines du lait. 

L’hormone de croissance (GH) : elle est composee de 1 91 acides 
amines, sa secretion est pulsatile et influencee par plusieurs pep- 
tides, principalement la GHRH (< growth hormone releasing hor- 
mone) et la somatostatine (SS) qui respectivement la stimulent et 
Pinhibent. 

L’hormone corticotrope (ACTH) : elle derive de la pre-pro-opio-melano- 
cortine qui, par clivages successifs, donne naissance, entre autres, 
a I’ACTH. Son influence s’exerce sur la zone fasciculee de la sur- 
renale ou elle stimule la production de cortisol. Les deux hormones 
secretagogues de I’ACTH sont la CRH (corticotropin releasing 
hormone) et la vasopressine (ou ADH), d’origine hypothalamique. 
Sa secretion est inhibee par les glucocorticoides. 

Les gonadotrophines (LH et FSH) : il s’agit de deux glycoproteines 
d’environ 30kDa. Comme laTSH et I’hCG, elles sont composees 
de 2 sous-unites, a et |3. La sous-unite a est commune aux qua- 
tre hormones tandis que la sous-unite |3 confere la specificite bio- 
logique et immunologique (fig. 2). La production et la secretion de 
LH et FSH sont sous Pinfluence de facteurs centraux (GnRH. . .) et 
peripheriques (hormones sexuelles, inhibine. . .). 

La thyreotropine (TSH) [fig. 2] : sa secretion est regulee par la TRH 
hypothalamique (qui la stimule) et par les hormones thyroidiennes 
et la somatostatine (qui Pinhibent). 

Adenomes hypophysaires 

Classification 

La classification couramment utilisee se refere au caractere 
immunohistochimique et, par consequent, a I’hormone secretee 
en exces. On parlera ainsi d’adenome a ACTH, d’adenome a GH 
(ou d’acromegalie), etc. La taille de la tumeur permet de classer 
les adenomes en microadenomes (d’un diametre ^ 1 cm) et en 
macroadenomes (dont le diametre est > 1 cm). Au niveau radio- 
logique, on distingue 5 grades classes de 0 a IV et 5 sous- 
classes en fonction de leur extension extrasellaire. 
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FIGURE 1 A 


Representation anatomique de i’hypophyse. L’antehypophyse, siege 
de ia production de 6 hormones ( v : texte) est indiquee en surbrillance. Le 
systeme porte est egalement represente. Figure extraite de Pituitary adenomas, 
2003 by Albert Beckers, CD-Rom, Graphmed Liege, avec permission. 



FIGURE IB 


Les proiongements axonaux des noyaux supraoptiques et para- 
ventriculaires constituent la tige pituitaire et la post-hypophyse. 

Figure extraite de Pituitary adenomas, 2003 by Albert Beckers, CD-Rom, Graphmed 
Liege, avec permission. 


Prevalence 

La prevalence des adenomes hypophysaires selon les series 
autopsiques (1 5 %) ou dans les series radiologiques (de 1 0 a 1 5 %) 
paraTt elevee, mais, la plupart du temps, ces lesions (souvent petites) 
sont peu ou pas secretantes et ne provoquent pas de signes cli- 
niques. La prevalence des adenomes hypophysaires diagnosti- 
ques sur des bases cliniques semblait de loin inferieure et etait 
evaluee a 1/5 000 ou 1/6 000 habitants selon diverses etudes 
anterieures. Une etude recente explorant de fagon precise la pre- 
valence des adenomes dans une zone determinee a montre une 
prevalence nettement superieure a celle qui est precedemment 
decrite, soit 1/1 000 habitants environ. 

Parmi ces adenomes cliniquement symptomatiques, on retrouve 
par ordre de frequence les prolactinomes (environ 66 %), les ade- 
nomes non fonctionnels ou les gonadotrophinomes (15 %), les 
adenomes a GH (1 3 %), les adenomes a ACTH, responsables de 
la maladie de Cushing (6 %), et les adenomes a TSH (< 1 %). 

Clinique 

Les manifestations cliniques des adenomes hypophysaires 
peuvent schematiquement etre resumees comme suit : les 
repercussions directes dues a un effet de masse, celles qui sont 
secondaires a une insuffisance de secretion qui en decoule et 
celles qui sont secondaires a une hypersecretion hormonale. 

1 . Effet de masse 

Tous les types d’adenomes hypophysaires sont susceptibles 
de produire un effet de masse. 

Les consequences peuvent etre : cephalees, compression du 
chiasma optique avec assez frequemment hemianopsie hetero- 
nyme bitemporale ; plus rarement, atteinte oculomotrice ou 
sensitive par compression des nerfs oculomoteurs (III, IV et VI) ou 
du trijumeau (VI et V2) en cas d ’extension vers les sinus caver- 
neux. Dans les cas diagnostiques tardivement, on peut retrouver 
une compression du 3 e ventricule avec hydrocephalie et hyper- 
tension intracranienne. 

Dans certains cas, une compression de la tige pituitaire induit 
une hyperprolactinemie par suppression de I’inhibition dopami- 
nergique (qui predomine dans la regulation de secretion de pro- 
lactine), c’est ce qu’on appelle aussi une hyperprolactinemie de 
deconnexion. On la retrouve en cas de compression par une 
masse (craniopharyngiome, adenome hypophysaire envahis- 
sant, metastases...) mais aussi dans certaines maladies inflam- 
matoires (tuberculose, sarcoidose) ou apres section de la tige 
pituitaire (accident de la route. . .). 

Enfin, il peut s’associer une insuffisance antehypophysaire par 
compression et atrophie des autres cellules secretantes. Par 
ordre de frequence, on retrouve un deficit somatotrope, gonado- 
trope, thyreotrope et corticotrope. Le deficit possible en prolac- 
tine n’a pas de repercussion clinique. 

2. Repercussions endocriniennes d’hypersecretion 

Celles-ci dependent de I’hormone impliquee. 
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Adenome hypophysaire 

POINTS FORTS A RETENIR 

© La prevalence des adenomes hypophysaires 
est evaluee, selon une etude recente, a 1/1 000 habitants 
environ, soit une prevalence nettement superieure a celle 
qui est precedemment decrite. 

© Parmi les adenomes symptomatiques, les prolactinomes 
sont les plus frequents (environ 65 %). 

© Les repercussions cliniques dependent de I’effet 
de masse, des insuffisances hormonales qui en decoulent 
et des hormones produites en exces. 

© La RMN hypophysaire est I’examen de choix 
pour localiser la lesion. 

© Le traitement peut etre medicamenteux, chirurgical 
selon le type d’adenome. La radiotherapie stereotaxique 
constitue une solution aux cas refractaires. 



Le prolactinome est responsable de troubles du cycle chez la 
femme avec amenorrhee et galactorrhee ; il peut etre aussi res- 
ponsable d’une infertile et doit etre systematiquement recherche 
dans I’ exploration d’un couple infertile. II est souvent diagnostique 
au stade de microadenome. Chez I’homme, on remarque des 
troubles erectiles avec diminution de la libido consecutifs a la dimi- 
nution de la testosterone ; on retrouve egalement des troubles de 
la fertility. II peut exister egalement une gynecomastie bilaterale 
avec, tres rarement, une galactorrhee. Chez I’homme, le prolacti- 
nome est souvent diagnostique au stade de macroadenome. 

Les consequences de I’hyperprolactinemie sont les memes, 
quelle que soit son origine (medicamenteuse, adenomateuse. . .). 

L’adenome a GH (acromegalie) est responsable a I’age adulte de 
r acromegalie avec prognathisme, epaississement des tissus mous 
(peau, signe de la bague, canal carpien, augmentation de la poin- 
ture des chaussures), macroglossie, variation de tonalite de la voix, 
goitre multinodulaire et sudation excessive. Elle est egalement res- 
ponsable d’un diabete secondaire, de polypes coliques, de defor- 
mation osseuse, d’un syndrome d’apnees du sommeil et est souvent 
associee a une nephromegalie (avec hyperfiltration glomerulaire), a 
une hepatomegalie et a une cardiomegalie. Si elle survient avant la 
puberte, elle est responsable du gigantisme. L’adenome est sou- 
vent diagnostique au stade de macroadenome. 

L’adenome a ACTH (maladie de Cushing) est responsable de la maladie 
decrite par Harvey Cushing en 1 932. Le tableau clinique peut com- 
prendre une obesite tronculaire avec acne, hirsutisme, hypertension 


arterielle, diabete secondaire, hyperleucocytose a polynucleaires 
neutrophiles, fragility cutanee avec vergetures pourpres, bosse de 
bison, comblement des creux sus-claviculaires et facies 
« semi-lunaire ». On retrouve egalement une amyotrophie proximale. 
La maladie de Cushing est plus frequente chez la femme et est 
causee principalement par un microadenome (dans 70 % des cas). 

L’adenome aTSH est responsable d’une hyperthyroidie secon- 
daire avec perte de poids, nervosite, tremblements, palpitations 
et selles diarrheiques, il s’agit du sous-type d’adenome hypo- 
physaire le plus rare (environ 1 % dans les series chirurgicales). 
Le diagnostic differentiel doit etre fait avec la resistance hypophy- 
saire aux hormones thyroidiennes. 

Les gonadotrophinomes (LH et FSH) sont souvent assimiles a des 
adenomes non secretants du fait de I ’absence quasi systematique 
d’expression clinique. L’analyse immunohistochimique a permis 
de corriger cet a priori (80 % des adenomes diagnostiques non 
secretants s’averent etre des adenomes a LH ou FSH). 

Cette absence de repercussion clinique est expliquee soit par la 
formation de LH ou FSH anormale, soit par absence de secretion 
de LH et FSH normales ou anormales. En fonction de I’atteinte, la 
LH et la FSH peuvent ne pas etre dosees ; on parle alors d’adenome 
silencieux qui represente environ entre 90 et 95 % des gonadotro- 
phinomes. Enfin, dans une minorite de cas, lorsqu’ils ont une reper- 
cussion clinique, celle-ci s’exprime par une hyperplasie gonadique 
chez I’homme et une hyperactivite ovarienne chez la femme. 

Les adenomes mixtes : certains adenomes possedent une secretion 
mixte, par exemple les adenomes somatomammotropes avec 
secretion de prolactine et de GH. 

Diagnostic 

Si, dans la majorite des cas, la clinique nous oriente specifique- 
ment vers une hormone precise, les mesures hormonales basales 
et dynamiques nous permettront de confirmer le diagnostic. 

Une fois ce diagnostic confirme, la realisation systematique 
d’une resonance magnetique de I’hypophyse permettra d’objec- 
tiver, dans la majeure partie des cas, I ’adenome hypophysaire et 
ses eventuelles repercussions (compression. . .). 

1 . Adenomes a prolactine 

La secretion de prolactine est principalement sous la depen- 
dance inhibitrice de la dopamine et du PRL inhibitory factor (PIF). 
Des lors, face a toute hyperprolactinemie et avant de penser a un 
adenome hypophysaire, il convient d’exclure une interference 
medicamenteuse (neuroleptiques, gastrokinetiques, oestro- 
genes, opiaces, IMAO...), une hypothyroid ie severe, une rupture 
de tige pituitaire ou une compression de celle-ci (par un proces- 
sus tumoral par exemple). II existe une correlation positive entre 
la concentration serique de prolactine et I’etiologie : on constate 
que les microadenomes hypophysaires secretent de faibles 
quantites de prolactine tandis que les macroadenomes en pro- 
duisent generalement en abondance. 

Le test a la TRH permet de confirmer le diagnostic en cas de 
prolactine elevee et non stimulable. 
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2. Adenomes a GH 

La prevalence de I’acromegalie est d ’environ 1/1 0 000 habitants, 
le sex ratio est de 1 /I et I’age moyen au diagnostic entre 40 et 50 ans. 
Le delai entre le debut de la maladie et le diagnostic est en 
moyenne de 8 ans. La somatomedine C (ou IGF 1 pou r insulin like 
growth factor) est produite par le foie sous I ’influence de la GH. 
Son faux reste stable au cours du nycthemere, a I’inverse de celui 
de GH. Une valeur elevee conforte la suspicion clinique d’acrome- 
galie (sauf en cas de puberte ou pendant la seconde partie de la 
grossesse ou les taux de GH et d’ IGF1 sont eleves). 

L’hyperglycemie provoquee par voie orale confirme le diagnostic ; 
en cas d’acromegalie, la concentration serique de GH reste > 1 g/L. 

Un test a la TRH peut montrer une stimulation paradoxale de la GH 
par expression de recepteurs a la TRH a la surface des cellules a GH. 

3. Adenomes a TSH 

Les cellules a TSH represented environ 5 % des cellules hypo- 
physaires, expliquant en partie la faible prevalence des ade- 
nomes a TSH. Leur expression clinique varie en fonction de I’ac- 
tivite biologique de la TSH produite et d’eventuelles secretions 
associees (PRL, GH). 

Le rapport micro/macroadenome a TSH varie selon les series 
de 0 a 33 %. 

Le diagnostic d’adenome a TSH doit etre evoque devant 
toute valeur de TSH indetectable en presence de concentrations 
elevees d’hormones thyroidiennes. Le bilan complementaire 
comprend un test a la TRH montrant souvent une absence de 
stimulation de la TSH (test plat) et une exploration hypophysaire 
complete (afin d’exclure un adenorme mixte). 

Le diagnostic differentiel convient d’exclure une resistance aux 
hormones thyroidiennes et un traitement au long cours par amio- 
darone, pouvant causer une hyperthyroid ie biologique. 



Sous-unite commune 


Sous-unite p specifique 








FIGURE 2 


LH, FSH, TSH et hCG 
possedent chacune une sous- 
unite a et p. 

La premiere est commune aux 
quatre hormones tandis que la 
seconde confere la specificite 
biologique et immunologique. 


4. Adenomes non secretants 

Environ 80 % des adenomes non fonctionnels sont des ade- 
nomes a LH et FSH. Les repercussions cliniques sont variables, 
mais le diagnostic est principalement pose sur I’insuffisance d’un 
ou de plusieurs axes hormonaux provoquee par I’effet de masse. 

Certains gonadotrophinomes secretent cependant en exces la 
LH ou la FSH normales, qui peuvent par consequent etre elevees. 
Chez la femme menopausee, une discordance entre FSH elevee 
et LH dirminuee doit attirer I’attention et suggere une possible 
atteinte hypophysaire. 

La recherche d’une eventuelle insuffisance antehypophysaire 
doit etre systematique. 

5. Maladie de Cushing 

Les etats d’hypercorticisme expriment globalement le rmerme 
tableau clinique, quelle que soit leur etiologie (v. supra). On dis- 
tingue alors les hypercorticismes « ACTH-dependant » (maladie 
de Cushing, ACTH paraneoplasique) avec des valeurs de cortisol 
et d’ACTH elevees et des hypercorticismes « ACTH-independant » 
(corticosurrenalorme, iatrogenes...) avec des valeurs d’ACTH 
basses. 

En premier lieu, une recolte d’urine de 24 heures dosant les 
corticoides permet la mise en evidence de cet etat d’impregna- 
tion cortisolique suspecte par la clinique. 

Ensuite, la mesure de I’ACTH plasmatique permettra d’orienter le 
diagnostic vers une des deux categories de syndrome de Cushing. 

La figure 3 resume la demarche diagnostique. 

Imagerie 

La radiographie standard et le scanner systematique ont ete 
abandonnes au profit de I’lRM (fig. 4a et 4b) hypophysaire. 
Celle-ci permet d’etre plus precise et notamment de reperer les 
microadenomes. 

En cas de maladie de Cushing, un catheterisme des sinus 
petreux peut etre necessaire pour affirmer une cause hypophy- 
saire de secretion d’ACTH. 

Traitement 

1 . Methodes 

Le traitement chirugical reste le traitement de premiere intention 
dans un certain nombre de cas. Deux voies d’abord existent, 
transfrontale et transsphenoidale. Celle-ci permet I’exerese de la 
lesion avec succes dans la plupart des cas et confere moins de 
risques postoperatoires. La voie transfrontale est reservee aux 
macroadenomes geants dont les extensions extrasellaires sont 
inaccessibles par voie transsphenoidale. 

Les complications possibles mais rares de cette voie d’abord sont 
I’apparition d’un diabete insipide, une perte de vision, une lesion 
hypothalamique, une hemorragie, une meningite, une epilepsie. 

Le taux de succes chirurgical depend de nombreux facteurs 
dont le siege de I’adenome, son volume et son caractere invasif. 
Le syndrome de masse, et notamment la compression des 
structures visuelles, est resolu dans la totalite des cas, a de rares 
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Hyperplasie 


latrogene 



Maladie de Cushing 


ACTH ectopique ? 


FIGURE 3 


Demarche diagnostique dans les syndromes de Cushing (adapte de Newell-Price, etal. Lancet 2006;367:1605-17). 


exceptions pres. II en resulte une resolution des troubles visuels. 
Dans les centres experiments, I’hypersecretion de GH, de PRL 
et d’ACTH est normalisee dans plus de 90 % des cas de microa- 
denomes. Dans les macroadenomes non invasifs, le taux de suc- 
ces est voisin de 75 %. En cas d’adenome envahissant, celui-ci 
n’est plus que de 25 %. 

La radiotherapie est un traitement de seconde intention. Deux 
types de radiotherapie peuvent etre envisages, conventionnelle 
ou stereotaxique. Cette derniere est preferee grace a sa meil- 
leure efficacite et a son moindre taux de complications. 

2. Indications 

Adenomes a prolactine : le traitement peut etre medical (agonistes 
dopaminergiques) ou chirurgical. Cette alternative permet une 
guerison complete en cas d’adenome peu volumineux. Dans le 
cas contraire, le taux de reussite est moindre. Le choix therapeu- 
tique sera fonde sur de nombreux criteres objectifs et subjectifs, 
discutes avec le patient. En general, le prolactinome est traite 
medicalement. Certains cas de resistance au traitement (ago- 
niste dopaminergique) sont decrits. 

Ces cas de resistance touchent principalement les patients de 
sexe masculin et les tumeurs de grande taille. Des cas d'echap- 
pement (apres normalisation des parametres biologiques) aux 
agonistes dopaminergiques ont egalement ete decrits. La preva- 
lence de cette resistance serait cependant faible (de I'ordre de 
1 %) rendant le traitement medicamenteux comme I'attitude the- 
rapeutique a privilegier en premiere intention. 


Adenomes a GH : un pretraitement par analogues de la somatos- 
tatine est pratique pour une periode de quatre mois permettant, 
d’une part, une amelioration de la condition physique du patient 
(amelioration des fonctions cardiaques, reduction des tissus 
mous et done intubation plus facile, diminution du diabete) et, 


Qu’est-ce qui peut tomber 
a Texamen ? 


Les principales questions pouvant faire I’objet d’un 

dossier aux Epreuves classantes nationales sont : 

- le traitement des adenomes hypophysaires en 
fonction de leur type immunohistochimique ; 

- la description des associations syndromiques 
pouvant comprendre des adenomes hypophysaires ; 

- la description Clinique et biochimique des differents 
types d’adenomes hypophysaires ; 

- les elements biologiques et radiologiques permettant 
de diagnostiquer les adenomes hypophysaires (tests 
basaux, epreuves dynamiques...). 
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FIGURES 4A ET 4B 


IRM. Macroadenome a prolactine lateralise a gauche avant et apres 3 mois de traitement par agonistes dopaminergiques. A noter, la deviation 
de la tige pituitaire avant le traitement. L’adenome est marque en surbrillance. Figures extraites de Pituitary adenomas, 2003 by Albert Beckers, CD-Rom, Graphmed 
Liege, avec permission. 


d’autre part, une diminution du volume tumoral dans 50 % des 
cas, facilitant I’approche chirurgicale. Depuis 2004, un traitement 
par antagoniste de la GH est egalement disponible. 

Adenomes a TSH : la prise en charge de ces adenomes est simi- 
laire a celle des adenomes a GH. 

Adenomes a LH, FSH et les adenomes non secretants : la chirurgie est 
le traitement de choix, I’abord transfrontal etant reserve aux 
macroadenomes avec envahissement extrasellaire. Dans 10 a 
20 % des cas, un traitement par agonistes dopaminergiques per- 
met soit une reduction, soit un controle du volume tumoral. 

Maladie de Cushing : la chirurgie est la pierre angulaire du traite- 
ment. Lorsqu’elle ne permet pas une guerison, on y associe une 
radiotherapie (stereotaxique de preference). Les traitements 
medicamenteux sont en general peu efficaces, meme si un cas 
de reponse aux agonistes dopaminergiques a ete constate. Dans 
les cas refractaires, on recourt a une surrenalectomie bilaterale 
chirurgicale ou medicamenteuse. 

Associations syndromiques 

Neoplasie endocrinienne multiple 1 (NEM1) 

Decrite par Werner en 1953, cette association syndromique 
regroupe un adenome hypophysaire, une hyperparathyroidie, 
des tumeurs pancreatiques, surrenaliennes, cutanees (angio- 
fibromes, collagenomes) et parfois des tumeurs neurologiques 
(ependymomes, meningiomes). Le gene irmplique est situe sur le 
chromosome 1 1 q 1 3 et code pour la menine, peptide de 61 0 acides 
amines. Elle est transmise selon un mode autosomique dominant. 

Complexe de Carney (CNC) 

II s’agit d’un syndrome de transmission autosomique dominante 
associant une pigmentation tachetee de la peau (lentigines), des 


myxomes cardiaques et une atteinte endocrinienne (acromega- 
lie, syndrome de Cushing par dysplasie surrenalienne pigmen- 
taire micronodulaire primaire). Des mutations du gene situe sur le 
chromosome 17q22-24 codant pour la proteine PRKAR1A 
(sous-unite 1 A de la proteine kinase A) expliquent 50 % des cas 
de CNC. L’acromegalie pouvant resulter de ce syndrome est 
causee par une hyperplasie diffuse des cellules somatotropes 
hypophysaires. 

FI PA (familial isolated pituitary adenoma) 

II s’agit d’une nouvelle entite Clinique. Elle regroupe des families 
atteintes d’adenomes hypophysaires et n’entrant pas dans un 
NEM1 ou un CNC. Les adenomes des differents membres atteints 
peuvent etre de nature differente (PRL et GH par exemple). Une 
mutation du gene codant pour la proteine AIP (aryl hydrocarbon 
receptor interacting protein) est impliquee dans 15 % de ces 
families. 

Lorsqu'elle est presente, la mutation du gene AIP confere un 
caractere plus agressif au processus tumoral.* 


L. Vroonen et A. Beckers n’ont pas transmis de declaration de conflit d’interets. 
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